Available Copy 



8UNDC8REPUBLIK ® Off enlegungsschrift 
® DE 19628705 A1 




DEUTSCHES 
PATEItfTAMT 



Afctanwfchen: 18828705.7 
AnmeJdetag: 8. 7.88 

Offenkgungstag: 15. 1.88 



©Anmfllder; 

Fresaniua AG, 81440 Oberurse], DE 
@Vertreten 

UaxkOH & StoJberg, 22607 Hamburg 



lnta«: 

A61K 38/42 

A61K 33/38 



< 

in 



8 
I 

Ul 



@ Erfinden 

Bchiw, Wolfram, Dr., 36610 Butzbach, DE 



< 

s 



CM 

o> 

IU 
Q 



BUNDESDRUCKERB 11.87 703003/614 11/a 



Best Available Copy 



DE 196 28 705 Al 

1 2 

JSLl'ZrT^ VOn W^Wn mlttd, bi- Oder 
Die vorlKgonde Erfbdung bctrifit ncuc Setoff- ^^A^^f^ 30 ^ «*»«' 

K«^gate««halten.^^Si^^tow^ , zwe, Protdnketten d« Hflmoglo- 

rtelhmg. DteErfiSog b^lera diTve^d^ ^Snffit^ nm ™ Mnd «- verbunde^ wodiSS 

Die Bntwicktang Hflmodobia-LC- «, Z^^^l^Z^ emgwtellt wcnten, daB 

JsteehtangeindnvoKWa«0chM2Md^nW^^i ™7rvT vernetontgsnirod tmd Pyridoxalphosphat 

icrtcn Probleme des ^trtfUeWTrw^v^ ^f^,^ ^ (1987), 7280-7284) 

Oder Hepttrtfa-Erragem. sowio die Notwendigkrit der a, M ^SSr v- 

fassendbeschrleben. ^maeruteraturum- fcttpr^ende Vernetnmgsmhtd end Verf ahren zu de- 

Eta als voDwcrdrer Blutersatz verwendhsr« uRfir S» .2?*? bd *Pietsweise in DE- 

fcOnnte darflber hmaui als ZS^T SS ltt^^i 923 - 531 ) b «- 
sionsmhtel. HamodBuHoasmlttel und/^«kmfioriI !^'T? m . en ^f 1 ** obcr verscMedene Hamo- 
giache LBsung verwendetWda Oder Jcardtople- ^^Demate und die mh detn kMschen Ehuatz ver- 

*" StahU ^ »»—« « A™- B^i^^Konjugatewerdcnun^ 
Das natOrfiche Saueretoff-TnmBpon-Mhtel 1st der ^^TL^,^^ J 1 231 ( 199 *X & 

BUrtfarbstoff Hamogtobfa. dn ChXoproteta St * Ki^i??^ b ^L 26 16086 oder 

Das Protein besteht aua zwd a- und B-PtoSSe « Hydroxyethyistarke 

ah pronbetische Oruppe ieweflT £ HtalSw S^Z^ ^ T 4 " 11 H V<WetfaybtSrke zunachst mlt 
habel Dabd band^ riiiWei^ S^ mpe ^ >d ?, t mn 8 es «* wd Dabd ratstdien Dial- 

Fenierfehheineri«*erte«Ha^bin-Z«a^ S-S^^'lK^^l^r^ ^ 
settung das 23-DiDhosDhoriwwmt ft^.nnoT3„i.^ V Jranspon-Mittei gedgaet zu sem. Daher warden 

^^^t^^^^S^% ^ „ »l^T m ? e $£? 2Ur HersteDung von HBOC- 

-^^.d^t^^rSStSe STeS f^" Hto ^ 

^reaetznngsvennSgen derartiger Zusanunen*,- ^fiS"!!^ 
Entwickltmasarbcitai «, aVri«.t?cf,ert^ Ha i 60 S^u^ ^ jf w ^ M « e Polymer. Es entstand in alien 
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rs»?g?3SssS~ " -wtt— - Masse 

ggggg Factor. EDR^fiJhrt r „ £te ttSf* 8 ? *" ^ Mt- 
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Binducgsamnitai aufweist 

^^^^^^^^ StSS^ssr^tr- 

flwoj^cmerter Form vor. Bei teflwebe de- nJ^ri^Z^T^ 1 ^^ ticrischen oder rekomW- 

"gw^Weamw der emgeeetzten Hydroxys thyi- H^Srff f^S^ ^ J 8 * dem Verfahren von 
tt^KonJugate bevoraigt, dem Moletuffi^ ST™ *"* P ^ Moduri d<a uad Polyuria*- HtaSrio- 

Im Rahmen der vorfiegenden Erttadtwa wurd* f«t f^SS? n ? en L *» ■» die SynfteXL M*£ 
b»W wn Saccharide ^Sm^R^ Htaoglobia-Fonnen an «Xb2 
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In enter weiteren besomfe™ k~, S3 fcoapfcadm hat iv! 1 .^z2? ,n! 5? ,ni * emiult, die NO 

von AJbu- 

kin e**^ ™ oe 6 a5e n eoxcr AIh»mfaiA« M ». 
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dardsdoknmentfert. 
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(Conjugates 

A-OxWatfandwr^erendanEndgruppenvon " 
Hydroxyethytstarke 

Zu ulnar to wenlger ab 3 ml ddonfaiertem Wasser 
^S^TnJ^ fcak&miertar Hydroxyelnyi- M 

™^w^r^ anpCTltur <KI) ai N KOH Ltoung 

23 mj KOH-Lifcun* zu dem Rank- " 
tionaanattgagebon und die MiKh^anichliaBendfttr 

DWyse mhemmAnwehluBvolunien der U^Z 
bran von «wa 9 icDa unterworfen. Nacfa cnromXgra- „ 

StoteC^nbertto m-120) wurde die Losung tyopW. 
«ert the Ausbeum lag in einer GrtBtnordn.^/von 

B.1 Desoxygenienmg von Hemoglobin darch Begasen * 

K ^^3 iao ^ (Biopure, Boston, USA) in doer 
Konzentretion von 6g/dL in 0L5 M Nad. 0.1 M 

dwoyg^nlen. Das Hamoglobin lag zunacfast mM^ 
nf«nm. ^iZ^ ^H*"***** vor. Die Deaoyge- 
ntenrng ; wfclgte h , dnem geschtossenes BchUtaYin 
^^^^to-^S fiber dnen W 
^h^^^JT^' "S 11 ^ <*» M«nbran kontinu- M 
b« emam Druck von 10 pai begast wur- 

wurde das Himoelobm unter N^R^.^m^ifJ^!^^' 



B-2 Dcsoxygenlerung von Himogiobin mittels *° 
cbemiscaerReduknonamittel 

Bovta« Mmogiobui (Biopure, Boston, USA) in dner 
JS-onzencration von 8g/dL in as m NaO nt m 

SfrV^fSf WUrde ^ HSmoglobin-L&nfflg mh 100 mM 
^^'y^tNach efawStundebcstandmere- 
«ltwmde Losung zn 75% Deaoay-Hamorfobin. Dm 

b i^»fM«»BpoiK von 50 kDa abgrS T 
w^dwnrde da> Hamoglobin unter NrBegawng 

C Kopphing von Hamoglobin an die oxidlortcn „ 
Endgruppen von HydroxyethyistSrke 

hJ^ll!^. 1 e 3 B t- ia S**ri«en BJ und B£ 
nergcstdlten Hamogfcbms wurde in 15 ml DMSO auf- 
jjnonnnen und m eine 100 ml Drottds-JUindbodenfla- » 
Hier2u wnrdo ba 40«C la^meSeta 

^erter Hjrfroxyeihytearto gegebcn. Nachz£rto£ 
cbgem ROhren bd 40°C wurde der Rflcfatand nberOdl 
permeationschromatographle (GPC) und Ultrafiltration as 
aufgereuugt und damit vom Lbsm^mlttel brfrotOe 

mil Hilfc der GPC anhand von gcbrfcicbBchen Stan- 



Paten tanaprflche 

t SaneratoftTVawport-kfittel enthahend cin H4- 
mogiobui- Hydnayethyiatflrke- Konjugat. dadurch 

dro^whylatarke in dem Konjugai selektiv aber 
Aiffldfendungen xwbchen freien Aininogruppen 
des Iftnorfobina und in oxidlerter FarmyS^. 

^^^ t ^ a f^PP*" der HjdroxyeSryl- 
rtarke mit e m a nder verknflpft mt 

2. &n«woff-Tran«port.Mhtel nacb Anspruch 1 
«ann± gekrninTHrfmet. daB daa Hamoetobin-Hv- 
dit^Ut^Konjagat im Sauerstoff-Trani- 
ISaSruegT" 2 und 

H.^ m °v ff '' IV,u ?? ort - Mittel Anapruch 2, 
dadnrd ^emaeKAnet. daB daa Han^Sly 
^^f^-K^j^t In, Saueratoff^ranl 

^Sanan^.T^po^flttd nach elnon der An- 
grtcbe 1 l b* 3, dadnrdi gekeniaeichiiet. daB das 

SZS&SSF* tierisd,en ^ rekoni - 

SESli"! 4 ! . d * dnreh ^ranzekhnet, daB das 
Htoogtobin bovinen Ursprungs 1st 

snr^ 8 J°wt I te? rt t Ct ^ einem der An- 
grtdw 1 bis 5, dadurch gekeimzeidmet. daB das 
Hamoglobin vor der Kopphmg an die Hvdroxvet. 

ai Desoxy-Ha^gtebiTvorEeT^ 
^""^•T^POrt-Mittel nacb einem der An- 
s|«0d»e I bis 6, dadurcb gekennzdcbnet, daB das 
^^f K0PPJ"«« an <& Hydroxy^ 
22?5& W Deaoxy-HSmoglobin 
^rS^a^J?^ wobelderAntefl 
vonDwo^Hamoglobin 50 bis 80% und der Anteil 
voaOxy-Htooglohin20bij50%b«ragt 
8. SMersto£f-TVansport»Mittel nach einem der An- 
gjucbe I bis 7, dadurch gekemudcC^daB das 

Soblnir 1 ^ 

sprflcbe 1 bb 8, dadurch gekennzeidmet, daB die 
HjWroxyethybtfirke ein mltderes Molekularee- 
WKhtvon5bi340kDaaufwelst 

10. SauerstoB-Transport-Mhtel 

dadnrch gekennzefchnet. daB die HydrixyeS.vl- 

11. Sauerstoff-Tranaport-Miud nacb einem der 
AnsprOAe 1 bk 10, dadurch gekemtzeichnet, daB 
die HydroxyethyUrtarke einen mohren Subsdta- 

S»£fn i!^S^? We,ch wn 2 bis 20, jeweils 

1Z Sauerstoff-Transport-Mittel nacb einem der 
AMprtcbe 1 bis a dadurch gekenmriS Z 
dasMfttolfemerAlbuinmenthah. 

K Sauerstoff-TransportMittel nacb einem der 
AiuprQche 12 oder 13. dadurch getenadchnet 
daBdasAIbumtobemerKonzentrationn^^s 
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K^^K^d.^tar £ ^^^^^ 

tt^^W"^ »* efaeo der 
roriiegt S^toffaouoxid (NO) gwflttigt „ 

25. Verfahren nach afamieL 



B«ndch von 2^1^^^^ f» 
«»ch den AoMUmttM M. £ i < 3 er her * ejte Ht 



